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論 文 内 容 要 旨
1972年,Blackらは ヒス タ ミン受容体 をHl,H2の2種 に分 類 した。 その後,H2受 容体 拮抗
薬 としてイ ミダゾール環 を持 っcime七idine(CIM)が見 いだ され,消 化性潰瘍治 療薬 と して広 く
用 い られ るよ うにな ったが,抗 ア ン ドロゲ ン作 用 および肝 チ トクロー ムP-450阻害 を示 す こと
が判 明 した。今 日,こ れ らの欠 点 を もた ないH2受 容 体拮 抗薬 と して,ranitidine(RAN),
famo七idine(FAM)およびroxatidineace七atehydrochloride(ROX)が開発 され臨床 に供 され
て い る(Fig,1)。これ ら3種 の構造 か ら見 て,イ 』ミダ ゾール環 の存 在 はH、受 容 体拮 抗作 用 の
必須条件で はない。
C犠げC既S-C　 NH-1=野
Cimetidine(CIM)
諮1>・識 一 悶NH・一 …一 一 一(RAN)
CHNOz
隠 ・咽章 、　C_騨 Famo七idine(FAM)
○。ρ 一 一 』』Rゆ 一 一 圃
Fig.1Chemicalstructuresofroxatidineacetatehydrochloride
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さきに,消 化1生潰瘍治療薬のスク リーニング過程で,2-hydroxy-N一〔3一〔m一(1-piperidinylmethy1)一
phenoxy〕propy1〕acetamide(M-1)がす ぐれた ヒスタ ミンH2受容体拮抗作用 を有す ることを見 いだ
した。 しか しなが ら,M-1は吸湿性 がっ よ く,が っ結晶性 にす ぐれない とい う製剤化上での難点
があ ったため,M-1の各種 誘導体 を探索 し,ROXの 発見 に至 った。
今 回,ROXの 吸収,分 布,代 謝,排 泄,血 中濃度 の推移 な ど体 内動態 を究明 し,そ れ らと薬
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効 との関係 にっいて検討す ることと した。
ラ ッ トにおける体内動態
まず,CIM,RANお よ びFAMの 吸収,分 布 お よび排 泄 に関 す る従 来 の知見 を考 え合 わせ,
雄性 ラ ッ トにおける単回経 口お よび静 脈 内投与,な らびに21日間連続投与 時のROXの 体 内動 態
にっ いて検討 した。'2-Acetoxy-N一〔3一〔m一(1-piperidinylme蜘yl)〔U-14C〕phenoxy〕propyl〕一
aceta皿idehydfochloride(〔14C〕ROX)をラ ッ トに経 口お よび静脈 内投与 した と ころ,吸 収
率 は1.05と良好で あ り,血 漿中放射能 のT1/2は経 口投 与で2.56時間,静 脈 内投与 で2.98時間 と
いずれ も放射 能の速やかな減衰 がみ られた。 また,体 内分布 も投与経路 によ る差異 は認 め られ な
か った。排 泄 は主 と して腎 を介 して行 われ,経 口投与後48時間で投与 した放射能 の91.35%が尿
中か ら回収 された。単 回投 与時に見 られた吸 収,分 布および排泄パ ター ンは連続投与実験 にお い
て も,ほ ぼ同様 であ った。 このよ うにROXは 投 与経路 およ び投与 回数 にかかわ らず,、ほぼ同 じ
体 内挙動 を示 し,1臨床 的に使用 しやす い薬物 であ ると考 え られ た。
ラ ッ トにおける薬物代謝酵素 の変動
っ ぎに,CIMが 肝薬物 代謝 酵素 を阻害 す る と されて い るこ とか ら,ROXの 肝 薬 物代 謝 酵
素 に お よぼす影 響 を ラ ッ トにっ いて検討 した。 す なわ ち,pentobarbita1睡眠 時 間お よ び
〔14C〕aminopyrine呼気試 験 をinvivoで検討 し,他 方invitrQでamonopyrineN一脱 メチル化,
benzo(a)pyrene水酸化 お よびp-nitroanis。leO一脱 メチ ル化酵 素 の活 性 を測定 したbそ の結 果,
ROXの単回 および連続経口投与後の各酵 素活性 はいずれ も対照群 との間 に有意 な差が見 られず,
ROXは肝薬 物代謝酵素 を誘導 あるいは阻害 しない ことが判明 した。
ラ ッ ト,イ ヌお よび ヒ トにお ける代謝
つ ぎに,ROXを 投 与 した ラッ ト,イ ヌおよび ヒ トの尿 中代謝 物 をGC-MSによ り検索 した。
とくに,ラ ッ トおよびイヌで は,2-ace七〇xy-N一〔3一〔m一(1・〔2Hユo-piperidine〕piperidinylme七hyl)一
phenGxγ〕propy1〕ace七alnidehアdrochlorid藪ROX-d1。)とROX7d。の等 モル混合物 を経 口投 与
し,尿 中代謝物 をイオ ンクラス ター法 で詳細 に検索 した。その結果,テ ッ トか ら14種,イヌか ら
12種およ び ヒ トか ら8種 の代謝物 を同定 また は推 定す ることが出来 た。 この とき,い ずれの尿 に
も未変化体ROXは 認 め られなか った。また,代 謝物 の量的 関係 には種差 が見 られた。っ ついて,
ROXは容易 にM-1に変換 され ると考 え られ る ことか ら,ラ ッ ト血清 お よび全 血 を用 いてM二1の
生成 を検討 した。M-1は血清 および全血 中で速 やかに生成 し,阻 害剤 によ る検討結果 か ら',エス
デラーゼの働 きによ るこ とが判明 した。,,、
「ROXの生体 内運命 はっ ぎの代謝経路 によ ると考え られた
。.a)エステ ラーゼによるM-1の生 成,
b)アミ・ダーゼ によるM-1のア ミド結 合の加水 分解,c)側鎖 の○一脱 アルキル化,・d)ベンゼ ンお よ
び ピペ リ・ジン環 の酸化,e)N一・アセチル化 お よびO一メチノレ化で あ る・。同定 され た代謝物 の中・,ピ
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ペ リジ ン環酸化成績体 につ いて は酸 素の導 入位置 に種差 が認 あ られた。す なわ ち,ラ ッ ト尿中 に
は ピペ リジ ン環のC-2位(M-4)あるいはC-3位(M-3)が 酸化 を うけた代謝物 が見 られ,イ ヌ
お よび ヒトで は,C-2位が酸化 され た代謝 物 は な く,C-3位あ るいはC-4位(M-5)が 酸化 を
うけた代謝 物 が確認 され た。 と ころで,ROX-d。とROX-dl。の等 モ ル混 合物 投 与尿 か ら分 離
同定 された代謝物M-5では,ピ ペ リジン環 の標識 重水素が1個 脱離 して いた。 しか るに,M-3,
M-4ではそれ ぞれ理論量 よ り多 い3個 お よび4個 の重水 素が脱 離す るとい う異常 な現象 が見 いだ.
され た。
ラ ッ トお よびイヌにおける ピペ リジン環の代謝
そ こで,M-4-d6およびM-3-d7を生成 す る異 常 な重水素 脱離機構 に考察 を加 え た。 まず,吻
勿'70実験 で本反応 がcy七〇chromeP-450(cy七.P-450)関与 であ る ことを示唆 す る結果 を得 た 。
っいで,ROX-d1。を ラッ トおよびイヌに経 口投与 ・し,尿 中代 謝物M-4-d6およびM-3-d7を単 離
した。M-4-d。およびM-3-d。の1H-NMRを代謝物 のそれ と比較 し,重 水 素脱離 が見 られ た標 識
位置 を吟味 した。その結果,,M-4-d6ではカルボ ニル基が導 入 され たC-2位とC-3位の重 水素 が,
またM-3-d7では水酸基 が導入 されたC-3位の重 水素2個 とC-2位の重水 素1個 が脱離 してい た。
そ こで,標 識 重水素 の異常脱離 の機;構にっ いて;検討 した。ROX-d。を ラッ ト肝 ミクロ ゾー ム と
D20中でイ ンキュベ ー トし,生 成す るM-4蓄よ びM-3の重水 素含有 率を測定 した。M-4で はd2
体が,血 一3ではd1体が主 に存 在 し,ROX-dlo投与 に よ るM-4-d6およびM-3-d7の生 成 とよ く
符合す る成績 であ った。 この ことか ら,D/H交 換 が起 きる機 構 にはcyt.P-450が関与 し,交 換
にあず か る1Hは 反応液 のH20由来 で あ る と推 定 され た。す で に,cyclopropylbenzylamineは
cy七.P-450によりaminiumイオンか らiminiumイオ ンに変換 され,っ いで後者 は非酵素的にenamine
に変わ ることが報告 されてい る。 これ らの ことか ら,ROX-d1。か らのM-4-d6およびM-3-d7の
生成 は,以 下のように進行 すると考え られ る。す なわ ち,ROX-d1。はaminiumイオ ンか らiminium
イオ ンを経 由 してenamineとな り,こ こで2個 の重水 素 が脱離 す る。 っ ぎに,cyt.P-450の鉄お
よび酸素 がそれぞれC-3位,C-2位に結合 す る環状 中間体(1)の 形成 と2,3一ヱポキ シ ド(H)
の形成 が起 きる。っいで,1か らはH20由来 のlHがC-3位 に導 入 され ると同時 に,M-4-d6が
生成 され,ま たHか らは3一ケ トン体 を経 由 して:還元 されたのちM-3-d7が生成 され る。
、、活性代謝物 の血漿 中濃度 と薬効
ROXが エステ ラーゼに よ り生体 内で きわ めて速 や か に活 性代 謝物M-1に 変 換 され るた め,・
GC-MSおよ びHPLCによ るM-1の定量 法 を確 立 した。 っ ぎに,血 漿 中M-1濃度 と薬 効 の関係
を解 明す るた め,ROX経 口投与 時のHeidenhainpouch犬の血 漿 中濃 度 と胃酸 分 泌抑 制率 を同
時 に測定 した。その結果,両 者 はよ く相関 し,IC5・値 は56.7ng/m1であ ることが明 らか とな った。
ROXは単回投与,連 続投与 いず れの場合 も体 内動 態が類似 してお り,ま た肝 薬物 代謝 酵素 に対
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して何 ら影響をおよぼさないことが判明 した。さらに,イオ ンクラスター法を用いた代謝物の構
造決定,M-4-d6およびM-3-d7生成機構の解明にGC-MSなどの手法を駆使 して重水素標識体
を効果的に利用す ることが出来た。また,血漿中M-1濃度 と胃酸分泌抑制率とがよく相関 し,尿
中に未変化体が見 られないことなどか ら,M-1が薬効を示す本体であり,活性代謝物 と結論さ
れた。
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審 査 結 果 の 要 旨
今日シメチジンに代表されるヒスタ ミンH2受容体拮抗薬が消化性潰瘍治療薬 として数多 く臨
床の場に提供されている。本論文は,新たに開発されたroxa七idineace七ate(ROX)の体内動態
を検討 し,薬効発現 との関連を代謝の面から明 らかにせんとしたものである。
ROXは,シメチジンなどが示す抗 アンドロゲ ン作用および肝チ トクロームP-450阻害の欠点
をもたないH2受容体拮抗薬 として開発された。まず,ROXを投与 したラット,イ ヌおよび ヒ
トの尿中代謝物をGC-MSにより検索 し,ラ ッ トか ら14種,イヌか ら12種,ヒトか ら8種 の代
謝物が同定または推定された。このとき,い ずれの尿に も未変化体 は認められず,こ れはROX
がエステラーゼによりきわめて速やかに活性代謝物M-1(脱アセチル体)に 変換されるためと考
えられた。このほか主な代謝経路は,ア ミダーゼによるM4の アミド結合の加水分解,側 鎖の0一
脱アルキル化,ベ ンゼンおよび ピペリジン環の酸化,N一 アセチル化および0一メチル化であっ
た。 ピペリジン環 のC-2並びにC-3が酸化を うけた代謝物では標識重水素が理論量より多 く脱離
する異常な現象を見い出 し,脱離機構の考察か ら本反応がチ トクロームP-450関与であることを
示唆する結果を得た。
っ ぎに,GC-MSおよびHPLCによるM-1の定量 法を確立 した。また,Heidenhainpouch
犬の血漿中M-1濃度 と胃酸分泌抑制率 とがよ く相関 し,尿中に未変化体が見 られないことなどか
ら,M4が 薬効を示す本態であり,活性代謝物 と結論 された。
以上,本 研究 は,新 規H2受容体拮抗薬ROXの体内動態を精緻な手法を駆使 して検討 し,そ
の代謝経路を明 らかにすると共に標識重水素の異常脱離現象を初めて見い出 し,脱アセチル体が
その薬効を代表する活性代謝物であることを立証す るなど,こ の種薬物の動態解析に数々.の新知
見を加えたものであり,学位論文として十分価値ある内容 と認める。
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